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Abstract (Basic) : BE 901611 A 

Synthetic vascular grafts comprise a tubular, flexible, porous 
substrate coated, at least on the inside, with crosslinked collagen 
fibres complexed with a drug and mixed with a plasticiser to make the 
graft flexible and impermeable to blood and to provide sustained 
release of the drug after insertion to the body. 

The substrate is a polyethylene terephthalate hose (see US 3805301 
or 4047252) and is coated with at least 5 layers of an aq. paste contg. 
0.5-5.9 (esp. 1.5-4) wt . % collagen fibres and 4-12 (esp. 6-10) wt . % 
plasticiser, esp. sorbitol or glycerol. The layers are dried between 
applications and are finally crosslinked with HCHO vapour. 

0/5 

Abstract (Equivalent) : GB 2187192 B 

A slurry for forming a drug delivery blood-tight synthetic vascular 
graft comprising 0.5 to 5.0 percent by weight of collagen fibrils 
complexed with at least an effective amount of a drug material, 4.0 to 
12.0 percent by weight of plasticiser and the balance water. u 
GB 2153235 B 

A synthetic vascular graft comprising; a tubular flexible porous 
graft substrate of a synthetic fibre having a porosity of less than 
about 3,000 ml/min-cm2 (purified water at 120 mm Hg) ; the graft 
substrate having on the inner surface and extending through the porous 
substrate to the outer surface cross-linked collagen fibrils complexed 
with an effective amount of a drug and admixed with a plasticiser for 
rendering the graft blood tight and flexible and providing for 
sustained release of the drug portion of the complex after 
implantation . 
Abstract (Equivalent): US 5197977 A 

Synthetic vascular graft comprises a tubular flexible porous graft 
substrate of synthetic fibre of porosity less than 3000 ml. per min. 
sq. cm. (purified water at 120 mmHg) . 

Graft substrate has a cross-linked water-insoluble plasticiser on 
its inner surface and extending through the porous substrate to the 
outer surface, such that graft is rendered blood-tight and flexible. 
Collagen fibrils are applied by application of an aq. slurry of it, 
which has been massaged through it, dried and crosslinked. 

ADVANTAGE - Sustained release of drug portion of the complex is 
obtd. after implementation. {Dwg.1/4) 
Title Terms: SYNTHETIC; VASCULAR; GRAFT; SUSTAINED; DRUG; RELEASE; COMPRISE 

; TUBE; SUBSTRATE; COATING; MIXTURE; COLLAGEN; DRUG; PLASTICISED 
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M323 M332 M342 M383 M393 iyi423 M431 M510 M520 iyi533 M540 M782 M903 
M910 R046 R052 VO V743 
*06* M423 M431 M782 M903 R046 R052 V752 

*07* C316 JO JOll Jill KO K3 K340 K4 K421 M423 M431 M782 M903 M910 P813 

R046 R052 VO V732 
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R046 R052 VO V201 
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*08* M903 Q614 R046 R052 R220 R313 R410 
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@ Arzneimittel abgebender kollagenbeschichteter synthetischer GefaSersatz 



D 

s 

P 

UJ 

Q 



Es wird ein synthetischer GefaSersatz beschrieben, der 
aus einem rohrformigen fiexiblen porosen Trager besteht, 
der auf mindestens der inneren Oberflache eine vernetzte 
Beschichtung aus mit einer wirksamen Menge eines Arznei- 
mittelwirkstoffes komplexierten und mit einem Weichma- 
cher vermischten Kollagenfibrillen aufweist. Die Wirkstoffe 
des Kollagen-Wirkstoff-Komplexes sind z. B. antithrombi- 
sche Wirkstoffe, antibakterielle Wirkstoffe, antimtkrobielle 
Wirkstoffe, fungizide Wirkstoffe und dergl., die aus dem 
synthetischen GefaSersatz nach der Implantation freigesetzt 
werden konnen. 
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Arzneimittel abgebender kollagenbeschichteter 
synthetischer GefaBersatz 



Patentanspriiche 

1 . Synthetischer GefaBersatz enthaltend: 

einen rohrenf ormigen flexiblen porosen Trager, der an 
mindestens der inneren Oberflache einen vernetzten Uber- 
zug von Kollagenf ibrillen aufweist, die mit einer wirk- 
05 samen Menge eines Arzneimittels komplex gebunden sind, 
und mit einem Weichmacher vermischt sind, um den Ersatz 
blutdicht und flexibel zu haiten, und eine anhaltende 
Freigabe des Arzneimittelanteils aus dem Komplex nach 
der Implantation ermoglichen. 

1 0 

2. GefaBersatz nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 

daB der Arzneimittelanteil des Komplexes ein pharmazeuti- 
scher Wirkstof f ist, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 

1 5 
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1 aus antimikrobiellen Wirkstofferir antibakteriellen 

Wirkstoffen, fungiziden Wirkstoffen, antithrombogenen 
Wirkstoffen, das Zellwachstum fordernden Wirkstoffen 
und Mischungen davon. 

5 

3. GefaBersatz nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
da3 sowohl die innere als auch au6ere Oberflache des 
Ersatzes mit dem Kollagenf ibrillen-Wirkstof f -Kompiex 
beschichtet sind. 

10 

4. Gefafiersatz nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet , daB 
der Oberzug des Kollagenf ibrill-Wirkstoff-Komplexes 

aus mindestens drei schichten besteht, die durch Abschei- 
dung einer wassrigen Auf schlammung von Kollagenf ibrillen 
15 gebildet sind, zwischen den Applikationen getrocknet 

wurden und nach der Applikation der letzten Schicht ver- 
netzt wurden. 

5. GefaBersatz nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB 
20 der porose Trager Polyathylenterephthalat ist, 

6. GefaBersatz nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB 
der porose Trager gewirkt ist. 

25 1 . GefaBersatz nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB 
der porose Trager gewebt ist. 

8, GefaBersatz nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB 
die innere und auBere Oberflache des Tragers eine 

30 Velouroberf lache besitzt. 

9. GefaBersatz nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
der Kollagenf ibrill-Wirkstoff-Komplex durch Inkontakt- 
bringen mit Formaldehyddampf vernetzt ist. 

35 
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1 10. GefaBersatz nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , ^ 
daB der Weichmachder ein biologisch vertragliches , 
mehrere Hydroxylgruppen enthaltendes Material ist. 

5 11. GefaBersatz nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet , 
daB der Weichmacher Sorbit ist. 

12. GefaBersatz nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet , 
daB der Weichmacher Glyzerin ist, 

10 

13. Verfahren zur Herstellung eines ein Arzneimittel ab- 
gebenden - kollagenbeschichteten synthetischen Gefafi- 
ersatzes, gekennzeichnet durch die Verf ahrensstuf en: 
Bereitstellen eines porosen rohrenf ormigen flexiblen 

15 synthetischen Tragers; 

Aufbringen einer wassrigen Auf schlammung eines Komplexes 
von Kollagenf ibrillen mit einem Arzneimittelwirkstof f 
auf die Oberflache des Tragers; 

Einmassieren der Auf schlammung in den Trager, um eine 
20 innige Vermischung des Kollagenf ibrill-Komplexes in 

die porose Struktur des Tragers sicherzustellen ; 
Trocknen der Kollagenbeschichtung ; 

Vernetzenj der Kollagenbeschichtung durch Inkontaktbrin- 
gen mit Formaldehyddampf ; und 
25 Vakuumtrocknen zur Entfernung uberschiissigen Formaldehyds . 

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Stufen des Aufbringens einer wassrigen Aufschlam- 
mung von Kollagenf ibrillen auf den Trager, Einmassie- 

30 ren und Trocknen mindestens drei Mai wiederholt wer- 

den. 

15. Auf schlammung zur Bildung eines einen Arzneimittelwirk- 
stof f abgebenden blutdichten synthetischen Gef aBersatzes , 

35 dadurch gekennzeichnet , daB dieser ca.O , 5 bis 5,9 % Kolla- 

genf ibrillen, die mit mindestens einer wirksamen Menge 
eines Arzneimittelwirkstof fes komplexiert sind. 
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1 4,0 bis 12,0 % Weichmacher ( Prozentangaben in Gew.-%) 

und ais Rest Wasser enthalt. 

16. Synthetischer Gefaflersatz enthaltend: 
5 einen rohrenf ormigen flexiblen porosen Polyathylen- 

terephthalattrager , dessen innere Oberflache einen 
Uberzug von mindestens fiinf Schichten von vernetzten 
Kollagenf ibrillen, die mit einem Arzneimittelwirkstof f 
komplexiert und mit einem Weichmacher vermischt sind, 
10 besitzt, wobei jede Schicht aus einer wassrigen Auf- 

schlammung gebildet ist, die zwischen ca. 1,5 bis 
4,0 Gew.-% Kollagenf ibrillen und zwischen ca. 6 und 10 
Gew.-% Weichmacher enthalt. 

15 



20 



25 



30 



35 
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Arzneimittel abgebender kollagenbeschichteter 
synthetischer GefaSersatz 



Die Erfindung betrifft einen synthetischen GefaBersatz, 
und insbesondere einen einen Arzneimittelwirkstof f abgeben- 
den, blutdichten, kollagenbeschichteten synthetischen 
GefaBersatz, der eine Vorgerinnung nicht notwendig macht 
05 und der als Reservoir fiir eine anhaltende Freigabe von 
Arzneimittelwirkstof f nach der Implantation wirkt. 

Der Ersatz von Segmenten von menschlichen BlutgefaBen durch 
synthetischen GefaBersatz ist in der Fachwelt allgemein an- 

10 erkannt. Synthetischer GefaBersatz kann eine Vielzahl von 
Konf igurationen besitzen und aus einer Vielzahl von 
Materialien gebildet warden. Unter den anerkannten und 
mit Erfolg verwendeten Gef aBersatzimplantaten sind solche, 
die aus einem biologisch vertraglichen Material gebildet 

15 sind, das ein offenes Lumen behalt, urn einen Blutdurchf luB 
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1 durch den synthetischen GefaBersatz nach der Implantation 
zu ermoglichen. Der GefaBersatz kann aus biologisch ver- 
traglichen Fasern, wie z.B. Dacron und Teflon/ hergestellt 
werden, er kann gewirkt (knitted) oder gewebt sein, und 

5 er kann aus einem einfasrigen Garn, mehrfasrigen Garn oder 
einem Stapelgarn gebildet sein. 

Ein wichtiger Faktor fiir die Auswahl eines bestimmten Ge- 
faBersatztragers (Substrats) ist die Porositat der Wand, 

10 aus der der Trager gebildet ist. Porositat ist wichtig, 
well sie die Tendenz zur Blutung wahrend und nach der 
Implantation und das Einwachsen von Gewebe in die Wand 
des Gef aBersatzes reguliert. Es ist wiinschenswert , daB 
der GefaBersatztrager ausreichend blutdicht ist, urn den 

15 Veriust von Blut wahrend der Implantation zu verhindern, 
aber die Struktur muB ausreichend poros sein, urn ein Ein- 
wachsen von Fibroblasten und glatten Muskelzellen zu er- 
moglichen, urn den Ersatz an das Wirtsgewebe anzuschlieBen. 
Ein synthetischer Gef aBersatz der Art, wie er in den US-Pa- 

20 tetenten Nr. 3 805 301 und Nr. 4 047 252 der Anmelderin 
der vorliegenden Anmeldung beschrieben wird, sind ge- 
streckte flexible rohrenf ormige Korper, die aus einem Garn, 
wie z.B. Dacron, gebildet sind. Im friiheren Patent ist der 
GefaBersatz ein kettengewirktes Rohr und im spateren Patent 

25 ist er ein synthetischer Doppelvelour-Gef aBersatz , der 
unter dem Warenzeichen Microvel vertrieben wird. Diese 
Arten von GefaBersatz haben ausreichend porose Strukturen, 
um das Einwachsen von Wirtsgewebe zu ermoglichen. 

30 Das allgemeine Verfahren zur Implantation umfaBt die Stufe 

der Vorgerinnung, in der der Ersatz in das Blut des Patienten 
eingetaucht wird und wahrend einer Zeitperiode stehengelas- 
sen wird, die ausreicht, um die Gerinnung zu bewirken. 
Nach der Vorgerinnung tritt keine Blutung auf, wenn der 

35 Ersatz implantiert wird und das Einwachsen von Gewebe wird 
nicht verhindert. Eine Infektion des Gef aBersatzes ist 
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1 eine sehr ernste Komplikation und tritt im Durchschnitt 
bei 2 % von Prothesenersatz ein. Sie ist mit einem hohen 
Risiko von Gliedmafienverlust verbunden und die Sterblich- 
keit des Patienten kann abhangig von der Lokalisierung des 

5 GefaBersatzes bis zu 75 % betragen. Wahrend die Infektion 
normalerweise bald nach dem Eingriff ersichtlich ist, kann 
die Zeit, die zu ernsthaf teren Folgen fiihrt, langer sein. 

Ein absorbierbarer durch Kollagen verstarkter GefaBersatz 
10 wird im US-Patent Nr. 3 272 204 vorgeschlagen , worin das 
Kollagen aus den tiefen Beugesehnen von Rindern erhalten 
wird. Eine weitere verstarkte Gef afiprothese wird im US- 
Patent Nr. 3 479 670 beschrieben, die eine of f enmaschige 
zylinderformige Rohre enthalt, die mit einer auBeren 
15 schraubenformigen Umhiillung aus verschmolzenen Polypropylen- 
Monofasern versehen ist, die mit Kollagenf ibrillen gefiillt 
sind, urn die Prothese gegeniiber Bakterien und Fluiden un- 
durchlassig zu machen. Die verwendeten Kollagenf ibrillen 
sind die gleichen, wie sie im Patent Nr. 3 272 204 beschrie- 
20 ben werden. 

Der im Stand der Technik vorgeschlagene synthetische GefaB- 
ersatz soli sich fiir viele Anwendungen eignen. Es ist 
jedoch wiinschenswert , einen flexiblen GefaBersatz bereit- 
25 zustellen, der eine Porositat von Null besitzt, der das 

Einwachsen von Wirtsgewebe ermoglicht und der als Reservoir 
fiir Arzneimittelwirkstof fe dient, die nach der Implantation 
langsam aus der oberflache des Ersatzes freigesetzt v;erden. 

30 Erf indungsgemaB wird ein kollagenbeschichteter synthetischer 
GefaBersatz bereitgestellt , der ein Reservoir fur die lang- 
same Freigabe von Arzneimittelwirkstof fen nach der Implan- 
tation vorsieht. Die Kollagenf ibrillen der Beschichtung 
sind mit einem Arzneimi ttelwirkstof f , wie z.B. antibakteriel- 

35 len Wirkstoffen, antithrombotischen Wirkstoffen und anti- 
viralen Wirkstoffen gegen eine Infektion des Gef aBersatzes , 
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1 komplex gebunden. 

Der porose Gef aBersatz trager kann ein rohrenf ormiger Gefal3- 
ersatztrager sein, der aus Dacronmaterial gebildet ist, und 
5 gewebt oder gewirkt sein kann. Die Kollagenquelle ist 
eine wassrige Fibrillendispersion hoher Reinheit, die 
einen Weichmacher enthalt und auf den Trager durch Einmas- 
sieren appliziert wird, urn mindestens die gesamte innere 
Oberflache zu bedecken, um einen flexiblen GefaBersatz mit 
10 guter Handhabbarkeit zu ergeben. Nach wiederholten Be- 

schichtungs- und Trocknungsapplikationen wird das Kollagen 
durch Inkontaktbringen mit Formaldehyddampf vernetzt. 

Aufgabe der Erfindung ist deshalb die Bereitstellung eines 
15 verbesserten synthetischen Gef aBersatzes . 

Weitere Aufgabe der Erfindung ist die Bereitstellung eines 
verbesserten kollagenbeschichten synthetischen Gef aBersatzes 

20 Weitere Aufgabe der Erfindung ist die Bereitstellung eines 
verbesserten kollagenbeschichteten synthetischen Gef aBersatzes 
in dem das Kollagen als Reservoir fur die langsame Freiset- 
zung von Arzneimitteln nach der Implantation dient. 

25 Welters ist eine andere Aufgabe der Erfindung die Bereit- 
stellung eines verbesserten Verfahrens zur Beschichtung 
eines synthetischen Gef aBersatzes mit Kollagen, um den 
Ersatz blutdicht zu machen und um als Reservoir fiir die 
langsame Freigabe eines Arzneimittels nach der Implantation 

30 zu dienen, 

Diese Auf gabenstellungen werden mit dem Gegenstand der Er- 
findung gemaB den Patentanspriichen gelost. 

35 Weitere Auf gabenstellungen, deren erf indungsgemaBe Losung 
und die dadurch erzielten Vorteile sind zum Teil offen- 
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1 sichtlich und zum Teil aus der Beschreibung ableitbar. 

Die Erfindung umfaBt auch die Gegenstande mit den Merkmalen, 
Eigenschaf ten und Elementzuordnungen, und die verschiedenen 
5 Stufen und die Zuordnung einer oder mehrerer dieser Stufen 
im Hinblick auf jede andere, wie sie in der folgenden de- 
taillierten Beschreibung beispielhaft veranschaulicht wer- 
den. 

10 Fiir ein besseres Verstehen der Erfindung wird auf die fol- 
gende Beschreibung in Verbindung mit den anliegenden Zeich- 
nungen Bezug genommen^ in denen bedeuten; 



Fig, 1 einen teilweisen Querschnitt eines kollagenbe- 
15 schichteten synthetischen Gef aSersatzes gemaB 

der Erfindung; 

Fig, 2 einen teilweisen Querschnitt eines verzweigten 

rohrenf ormigen Gef aBersatzes , der in Fig. 1 ange- 
20 gebenen Art; 



Fig. 3 ein Diagramm, das die anhaltende Freisetzung von 
Tetrazyklin aus einer Kollagenauf schlammung 
in Kaninchen veranschaulicht; 

25 

Fig. 4 ein Diagramm, das die anhaltende Freisetzung von 
Tetrazyklin bei unterschiedlicher Kollagengel- 
konzentrat ion veranschaulicht; und 

30 Fig, 5 ein Diagramm, das die anhaltende Freisetzung 
von Tetrazyklin in einem Kollagengel bei ver- 
schiedenen Konzentrationen und Dosierungen 
veranschaulicht - 



35 Ein erf indungsgemaB aufgebauter und angeordneter syntheti- 
scher GefaBersatz 10 ist in Fig. 1 veranschaulicht. Der 
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1 Ersatz 10 enthalt einen rohrenf ormigen Substratteil 12, 
der aus einem biologisch vertraglichen faserf ormigen 
synthetischen Material gebildet wird, vorzugsweise einem 
Polyathylenterephthaiat , wie z,B, Dacron. Das Substrat 12 
5 ist ein poroses kettengewirktes Dacronmaterial mit einer 
inneren und auBeren Velouroberf lache derart, wie sie im 
US-Patent Nr. 4 047 252 beschrieben wird. Obgleich der 
rohrformige Teil 12 aus Dacron gebildet ist, kann jedes 
biovertragliche faserformige Material fiir das Substrat 
10 verwendet werden, unter der Voraussetzung , daB es in eine 
porose Struktur verarbeitet werden kann, die das Einwachsen 
von Gewebe ermoglicht und ein offenes Lumen fur den Blut- 
fluB beibehalt. 

15 Die innere Oberf lache des rohrformigen Teils 12 ist mit 
einem Kollageniiberzug 16 beschichtet. Der Kollageniiberzug 
16 wird aus einer Reihe von mindestens drei Schichten von 
applizierten Kollagenf ibrillen gebildet. Die Fig. 2 zeigt 
einen gegabelten kollagenbeschichteten GefaBersatz 20. Der 

20 Ersatz 20 enthalt einen rohrenf ormigen Hauptteil 22 und 
zwei Verzweigungen 24. Der rohrenf ormige Hauptteil 22 und 
die gegabelten Telle 24 werden aus einem gewirkten Dacron- 
substrat 26 gebildet. Die innere Oberflache des Tragers 
26 ist mit einer Kollagenbeschichtung 28 beschichtet, die 

25 auch aus mindestens drei Schichten von Kollagenf ibrillen 
besteht . 

Porose GefaBersatzsubstrate, die sich fur die erf indungsge- 
maBe Verwendung eignen, werden vorzugsweise aus Dacron- 

30 Multif ilamentfasern durch Wirk- oder Webverf ahren, wie 
sie im allgemeinen zur Herstellung dieser Produkte ver- 
wendet werden, hergestellt. Im allgemeinen betragt die 
Porositat der Dacronsubstrate ca. 2.000 bis 3.000 ml/min-cm^ 
(gereinigtes Wasser bei 120 mm Quecksilber ) . Die innere Be- 

35 schichtung aus vernetztem Kollagen wird durch Fiillen eines 
rohrformigen Substrates mit einer Auf schlammung aus Kolla- 
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Igenfibrillen and Weichmacher appliziert, manuell einmassiert, 
der UberschuB entfernt und die abgeschiedene Dispersion 
trocknen gelassen. Nach der letzten Applikation wird die 
Kollagenbeschichtung durch Inkontaktbringen mit Formaldehyd- 

^dampf vernetzt, luf tgetrocknet und dann vakuumgetrocknet , 
urn uberschuBfeuchtigkeit und OberschuBf ormaldehyd zu ent- 
fernen. Der erf indungsgemafie bschichtete GefaBersatz hat 
im wesentlichen eine Porositat von Null. 

10 Die folgenden Beispiele veranschaulichen das Verfahren zur 
Herstellung von gereinigtem Kollagen aus Rinderhaut und 
von erfindungsgemaBem beschichtetem GefaBersatz. Die Bei- 
spiele sollen die Erfindung naher erlautern, ohne sie 
darauf zu beschranken. 

15 



Beispiel 1 

Frische Kalbshaute wurden mechanisch von jungen Kalbern, 
20 Foten und Totgeborenen abgezogen und in einem rotierenden 
GefaB mit kaltem flieBenden Wasser gewaschen bis das 
Wasser frei von Oberf lachenschmutz , Blut und/oder Gewebe- 
teilen war. Die Unterhaut (Subcutis) wurde mechanisch ge- 
reinigt, urn verunreinigende Gewebeteile zu entfernen, wie 
25 z.B. Fett und BlutgefaBe. Danach wurden die Haute in longi- 
tudinaler Richtung in Streifen von ca. 12 cm Breite ge- 
schnitten und in ein holzernes oder plastisches GefaB ge- 
geben, wie es allgemein An der Lederindustrie verwendet 
wird- 

30 

Die Haute wurden unter Verwendung einer 1 M Ca (OH ) ^-Spiil- 
losung 25 Stunden lang enthaart. Alternativ kann die Haut 
durch mechanische Mittel oder durch eine Kombination von 
chemischen und mechanischen Mitteln enthaart werden. Nach 
35 dem Enthaaren werden die Haute in kleine Stiicke von ca. 

2,54 X 2,54 cm (1" x 1") geschnitten und mit kaltem Wasser 
gewaschen. 
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1 Nach dem Waschen wurden 150 kg der Rinderhaut in ein 
Gefal3 gegeben, das 260 1 Wasser, 2 1 NaOH (50 %) und 
0,4 1 ^2^2 enthielt. Die Komponenten wurden lang- 

sam 12 bis 15 Stunden lang bei 4°C vermischt und mit 
5 einem UberschuB von Lei tungswasser 30 min lang gewaschen, 
urn teilweise gereinigte Haute zu ergeben. Die teilweise 
gereinigten Haute wurden in einer Losung von 260 1 Wasser, 
1,2 1 NaOH (50 %) und 1 , 4 kg CaO 5 min lang unter langsamer 
Vermischung behandelt. Diese Behandlung wurde zwei Mai am 
10 Tag 25 Tage lang fortgesetzt. Nach dieser Behandlung 

wurde die Losung dekantiert und verworfen, und die Haute 
wurden mit einem Uberschufi an Lei tungswasser 90 min lang 
unter konstantem Riihren gewaschen. 

15 Die Haute wurden durch Behandlung mit 14 kg HCl (35 %) 
und 70 1 Wasser angesauert, wobei die Haute kraftig ge- 
riihrt worden. Der Saure wurde es gestattet, die Haute ca, 
6 Stunden lang zu durchdringen. Nach der Ansauerung wur- 
den die Haute in einem UberschuB an Leitungswasser ca. 

20 4 Stunden lang gewaschen, bis ein pH-Wert von 5,0 erreicht 
" wurde. Der pH-Wert der Haute wurde dann unter Verwendung 
von Essigsaure, die 0,5 % Konservierungsmi ttel enthielt, 
wieder auf einen pH-Wert von 3,3 bis 3,4 eingestellt. 

25 Die gereinigten Haute wurden dann durch eine Fleischmahl- 
maschine hindurchgef lihrt und unter Druck durch eine Serie 
von Filtersieben mit konstant abnehmender MaschengroBe 
extrudiert. Das Endprodukt war eine weiBe homogene gleich- 
formige Paste von reinem Kollagen aus Rinderhaut, 

30 

Urn dem GefaBersatz eine geeignete Geschmeidigkeit im 
trockenen Zustand zu verleihen, wurden zu der Aufschlam- 
mung von Kollagen vor der Applikation Weichmacher zuge- 
fiihrt. Geeignete Weichmacher umfassen Glyzerin, Sorbit 
35 Oder andere biologisch annehmbare Weichmacher. In einer 

Kollagenauf schlammung, die zwischen ca. 0,5 bis 5,0 Gew.-% 
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1 Kollagen enthalt, ist der Weichmacher in einer Menge 
zwischen ca. 4 und 12 Gew.-% vorhanden. 

Eine der wichtigsten Eigenschaf ten, die erf indungsgemaB 
5 durch Beschichtung eines synthetischen Gef aBersatzes mit 
Kollagenf ibrillen erhalten wird, ist die Verringerung 
der Porositat des porosen Substrates auf ca. Null. Die 
Porositat von 20 zufallig ausgewahlten unbeschichteten 
synthetischen Microvel-Gef aBersatzen aus Dacron wies 

10 eine mittlere Porositat gegeniiber gereinigtem Wasser von 

1796 ml/min-cm^ bei 120 mm Quecksilber mit einer Standard- 
abweichung von 130 auf. Nach Applikation mehrerer Kollagen- 
beschichtungen wurde die Porositat auf Null verringert. 
Die folgenden Beispiele veranschaulichen das Verfahren 

15 zur Beschichtung der Gef aBersatzsubstrate . 



Beispiel 2 

20 Eine 50 com In j ektionsspritze wird mit einer wassrigen 
Auf schlammung von 2 % gereinigtem, gemaB Beispiel 1 
hergestellten Kollagen aus Rinderhaut gefiillt. Die Kolla- 
genauf schlammung enthalt 8 % Glyzerin, 17 % Athanol 
und den Rest Wasser, und besitzt eine Viskositat von 

25 30 ba.s (30.000 cps ) . Die Spritze wird in ein Ende 

eines Meadox Medical-Microvel-Gef aBersatzes aus dacron 
von 8 mm Durchmesser und ca. 1 2 cm Lange eingefuhrt. 
Die Auf schlammung wird in das Lumen des Microvel-Gef aB- 
ersatzes injiziert und manuell einmassiert, um die ge- 

30 samte innere Oberflache mit der Kollagenauf schlammung 
zu bedecken. Ein UberschuB an Kollagenauf schlammung 
wrid durch eines der offenen Enden entfernt. Der Ge- 
faBersatz wird ca. 1/2 Studne lang bei Raumtemperatur 
trocknen gelassen. Die Beschichtungs- und Trocknungs- 

35 stufen werden drei Mai wiederholt. 
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1 Nach der vierten Beschichtungsapplikation wurde der Kolla- 
geniiberzug durch 5 min ianges Inkontaktbringen mit Formal- 
dehyddampf vernetzt. Der vernetzte GefaBersatz wurde 
dann 15 min lang an der Luft getrocknet, dann 24 Stunden 

5 lang im Vakuum getrocknet, um Feuchtigkeit und UberschuB 
an Formaldehyd zu entfernen. 



Beispiel 3 

10 

Die Blutdichtheit eines mit Kollagen beschichteten gemaB 
Beispiel 2 hergestellten Gef aBersatzes wurde wie folgt 
getestet: Ein Microvel-Gef aBersatz von 8 mm x 1 2 cm wur- 
de an einen Blutbehalter bei einem Druck von 120 mm Queck- 

15 silber, entsprechend der Hohe des Behalters, angeschlos- 
sen. Durch den GefaBersatz wurde mit Haparin stabilisier- 
tes Blut durchgeieitet und das durch den GefaBersatz 
gesammelte Blut bestimmt und in ml pro min-cm^ ausge- 
driickt. Die Porositat von fiinf Durchlaufen wurde mit 

20 0,04, 0,0, 0,0, 0,04 und 0,03 bestimmt. Dies bedeutet 
eine mittlere Porositat von 0,022 ml/min-cm^, was als 
Null betrachtet wird, well dieser Wert innerhalb der 
experimentellen. Fehlergrenze des Experimentes liegt, 

25 Um dieses Ergebnis mit dem Blutverlust bei einem unbe- 
schichteten Microvel-Gef aBersatz zu vergleichen, wurde 
das Experiment unter Verwendung eines unbeschichteten 
Ersatzes wiederholt. Die mittlere Porositat betrug 36 ml/ 
min-cm^ . 

30 

Die antimikrobielle Wirkung eines kollagenbeschichteten 
GefaBersatzmaterial, das gemaB der Erfindung hergestellt 
wurde, wird im folgenden gezeigt: 



35 
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1 Beispiel 4 

Die Porositat eines kollagenbeschichteten GefaBersatz- 
materials wird nach drei Beschichtungen auf weniger als 
5 ca. 1 % eines unbeschichteten Ersatzes verringert. Ein 
Standard-Wasserporositatstest, der zur Messung der 
Wasserporisitat eines Ersatzes verwendet wird, ist der 
folgende: Eine Wassersaule, die einem Druck von 120 mm 
Quecksilber entspricht, wird eine Minute lang durch eme 
10 0,5 cm=-Offnung, oberhalb der sich eine Probe des Ersatzes 
befindet, hindurchf lieBen gelassen. Die gesammelte Was- 
sermenge wurde gemessen. Es wurden die ml Wasser, die 
pro Minute pro cm= gesammelt wurden, berechnet. Fur 
jede Probe wurden mehrere Ablesungen durchgefiihrt. Die 
15 Porositat war die folgende: 

Porositat = ml/min/cm= 

Die Wasserporositat eiens Microvel-Gef aSersatzmaterials 
20 betrug ca. 1.900 ml/min/cm^. Die Porositat nach der Be- 
schichtung war folgende: 

Zahl der Beschichtungen Porositat 



25 0 

1 
2 
3 
4 

30 5 

6 



1 .900 

266 
1 46 
1 4 
5 

2,2 
0 



in jedem Fall war die Kollagenbeschichtung eine von 
Rinderhaut abgeleitete plastif izierte Auf schl^immung, 
35 die gemafi der im Beispiel 2 beschriebenen Zusammenset- 
zung hergesteilt wurde. Aufgrund dieser Ergebnisse xst 
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1 es bevorzugt, eine Kollagenbeschichtung von mindestens 
drei Oder vier FibriU-Schichten auf zubringen, and ins- 
besondera von vier oder fiinf Schichten, wobei zwischen 
jeder Applikation eine Trocknung liegt, und zur Fixie- 

5 rung des Oberzuges auf dem Substrat vernetzt wird. 

Erfindungsgemafi wird jede Schicht des auf eine. porosen 
substrat appliz.ierten Kollagenuberzuges und zumindest dxe 
letzten zwei Schichten chemisch modif iziert , urn emen 
10 Wirkstoff Oder ein antithrombisches Mittel einzubauen, 
wie z.B. Heparin, um einer Infektion vorzubeugen und 
un, eine Gerinnung entlang der inneren Oberflache der 
Prothese zu verhindern. Wie angegeben kann das Kollagen 
.it einer Vielzahl von Arznei.ittelwirkstof f en ko.p izxer 

,5 sein, wie z.B. mit antibakteriellen Mitteln, antim.krob.el 
len Mitteln oder fungiziden Mitteln, um eine GefaSersatz- 
infektion zu verhindern. Typische antibakterielle Wirkstof 
fe die verwendet werden konnen, umfassen Oxacillm, 
Gentamicin, Tetracyclin, Cephalosporin und dergleichen, 

20 die .it den KoUagenf ibriUen vor der Applikation auf 
das Gefasersatzsubstrat komplexiert sein konnen. 

Zusatzlich zur verminderten Porositat zeigen erfindungs- 
ge.afle .it Kollagen beschichte GefaBersatze eine verrxn- 
25 gerte Thrombogenizitat (Blutgerinnungsneigung) vergli- 
chen .it eine. unbeschichteten Gef aflersatz. 



30 



35 



Beispiel 5 



Eine ho.ogene Auf schlam.ung von ge.aB Beispiel 1 herge- 
stellte. Kollagen aus Rinderhaut wurde hergestellt dxe 
1 % Kollagen aus Rinderhaut, 8 % Glyzerin, 17 % Athanol 
und als Rest Wasser erhielt. Ceclor, ein Cephalosporin- 
Antibiotiku. von Eli Lilly and Company, da3 das Wachstu. 
von .^^tanhvlococus aur_eu s und Escherichia^ inhibxert, 
wurde .it einer Konzentration von 20 .g/ml in die Auf- 
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1 schlammung eingemischt. Die Ceclor enthaltende Kollagen- 
aufschlammung wurde unter Massieren auf beide Seiten 
eines Doppelvelour-Dacron-Gewebes aufgebracht, wobei zwi- 
schen den Beschichtungen halbstiindige Trockenperioden 

5 lagen. Die Beschichtung ergab 3,1 mg zugefugtes Kollagen/cm= 

Als Kontrolle wurde ein Doppelvelour-Dacron-Gewebe mit 
der gleichen Kollagenauf schlammung, aber unter Weglassung 
des Ceclor-Antibiotikums, impragniert. Diese Kontrollpro- 
10 be besafi eine Beschichtung von 4,1 mg Kollagen /cm^. 

Beide Stiicke des beschichteten Gewebes wurden 1 min lang 
in eine 4 %ige Formaldehyd und 10 %ige Glyzerinlosung 
eingetaucht, im Vakuum 64 Stunden lang getrocknet und 
15 unter Verwendung von Gammastrahlung sterilisiert. 

Die antimikriobielle Aktivitat des mit Kollagen beschichte- 
ten Dacron-GefaSersatz-Gewebes, das mit Ceclor impragniert 
war, wurde in einem Agar-Dif f usionsversuch bestimmt. Ge- 

20 webemuster von 1 cm= wurden auf innokulierte Agarober- 
flachen gegeben, wobei sich Wachstumshemmzonen ergaben, 
was anzeigte, daS das Antibiotikum gegen S. aureus (34 mm 
Hemmzone) und E. coli (20 mm Hemmzone) aktiv war. Das 
unbehandelte kollagenbeschichtete Kontrollgef afiersatz- 

25 material zeigte keine antimikrobielle Wirkung. Die Ergeb- 
nisse sind in den fclgenden Tabellen I und II zusammen- 
gestellt. 

TABELLE I 

30 Rphsndeltes kollagenbeschichtetes Gewebe 



Platte 1 Platte 2 Platte 3 x 



3 



S. aureus 36 mm 31 mm 35 mm 34 mm 

35 E. coli 33 mm 28 mm 27 mm 29 mm 



10 
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TABELLE II 

Unbehandeites mit Kollaqen beschichtetes Gewebe 



Platte 1 Platte 2 Platte 3 

S. aureus 0 0 0 0 

E. coli 0 0 0 0 



Beispiel 6 



Eine gemaB Beispiel 1 hergestellte Kollagenauf schlammung ^ 
die 13,2 % Kollagenprotein (bestimmt durch seinen Hydroxy- 
prolin-Gehalt ) enthielt, wurde in einem Verhaltnis 1:3 
mit Wasser (W) gemischt, um ein 3,3 Gew.-%iges homogenes 
Koilagengel (G) zu ergeben, Der pH-Wert des Kollagengels 
wurde auf 3,8 eingestellt und 20 mg Tetracyclin (TC) 
pro ml Gel zugegeben. Kurz vor der Injektion in zwei 

2Q Kaninchen wurde der Kollagengel-Tetracyclin-Komplex mit 
Glutaraldehyd (0,3 ml 3 % Glutaraldehyd pro ml Gel) ver- 
mischt und durch 18 Gage-Nadeln in die Subcutis injiziert. 
Als Kontrolle wurden zwei Kaninchen mit einer ahnlichen 
Dosis von Tetracyclin und Wasser (20 mg TC/ml Wasser/kg 

2^ Korpergewicht ) injiziert. 

Um die Geschwindigkei t der Tetracyclinf reisetzung aus 
der injizierten Stelle zu untersuchen, wurde in verschie- 
denen Zeitintervallen Blut aus der Ohrvene des Kaninchens 

gQ entnommen, Der Gehalt an TC im Blut wurde gema3 dem Ver- 
fahren von Wilson, et al. (Clin. Chem. Acta., 3_6' 260, 
1972) bestimmt. Die Ergebnisse der TC-Analyse im Blut aller 
vier Kaninchen, das innerhalb von 2 Stunden bis 4 Tagen 
nach der Injektion gesammelt wurde, sind in Fig. 3 darge- 

^- stellt. 
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1 Fig. 3 zeigt, da/3 nach Injektion von TC in Wasser der Wirk- 
stoff im Serum sein Maximum innerhalb von zwei Stunden 
erreicht, wie dies durch die Kurve A gezeigt wird, Nach 
11 Stunden ist TC nicht mehr langer bestimmbar. Wenn 

5 Tetracyclin in einem Kollagengel, das mit Glutaraldehyd 
( 1 OG + SOW) vernetzt war, verabreicht wurde, blieb der 
TC-Spiegel im Serum wahrend ca. 6 T.agen stabil, wie dies 
durch Kurve B gezeigt wird. Die Administration von TC 
im Kollagengel verlangert deshalb die wirksame Freisetzung 
10 des Wirkstoffes urn das 25-fache, verglichen mit einer 
Injektion in einem Medium, das nur aus Wasser besteht. 

Beispiel 7 

15 

Der im Beispiel 6 beschriebene Test wurde wiederholt, wo- 
bei fiir die Injektion ein Kollagengel mit zwei verschiedenen 
Konzentrationen verwendet wurde, Zusatzlich betrug der 
Tstracyclingehalt 30 mg Oxytetracyclin (OTC)/ml Gel/kg 

20 Korpergewicht bei einer Dosis von 1 ml/kg Korpergewicht , 
d.h. 50 % mehr Tetracyclin pro Dosis als im Beispiel 6. 
Die durch Fig, 4 veranschaulichten Ergebnisse zeigen, daB 
die KonzentratJ.on von Kollagen im Gel die Geschwindigkeit 
der OTC-Freisetzung aus der Kollagenmatrix beeinf luBt . Je 

25 dichter das Kollagengel ist, umso langsamer ist die Frei- 
setzung des Wirkstoffs. In diesem Beispiel wurde die Genetik 
der OTC-Freisetzung fiir eine Gesamtzahl von 124 Studnen nach 
Injektion des Testkomplexes in die Subcutis einer Gesamt- 
zahl von sechs Kaninchen untersucht. 

30 

In Fig. 4 zeigt die Kurve A, daB OTC in Wasser sein Maximum 
im Serum kurz nach der Injektion erreicht, und nach 18 oder 
20 Stunden nicht mehr bestimmbar ist. Die Kurve B zeigt 
OTC-Serumkonzentrationen fiir mit einer Kollagenmatrix komplexier- 
35 tes OTC bei einem Gewichtsverhaltnis von Gelkomplex zu Was- 
ser von 1:20, und Kurve C von 3:20. Die Freisetzung des OTC 



1 ist fiir das weniger konzentrierte Gel der Kurve B schneller. 



Beispiel 8 

5 

Ein 3 % Kollagen, gemessen als Trockensubstanz , enthalten- 
des Kollagengel wurde mit Tetracyclin vermischt, urn zwei 
Konzentrationen zu ergeben, namlich (A) 50 mg TC/ml und 
(B) 100 rag TC(ml Gel. Nach Mischen mit 0, 3 ml 3 %igen 

10 Glutaraldehyd (Gl) pro ml Gel (G) wrude der Komplex A in 
eienr Dosis von 2 ml/kg Korpergewicht und der Komplex B 
in einer Dosis von 1 ml/kg injiziert. Die Plasmaspiegel- 
konzentrationen von TC in mg/ml werden in den Kurven 
A und B der Fig. 5 gezeigt. Komplex A wurde auch in einer 

15 Dosis von 1 ml/kg injiziert und durch die Kurve C in Fig. 
dargestellt. Die tatsachlcihen Plasmagehaite von Tetra- 
cyclin wahrend eines Zeitraums von bis zu 5 Tagen nach 
Injektion zeigt die Fig. 5. 



20 



25 



Die Ergebnisse der Fig. 5 zeigen, da6 sowohl die tatsachliche 
Konzentration an Tetracyclin als auch die Oberf lachengeometrie 
des Implantats die Menge der wirkstof f -Freisetzung aus dem 
Gel und den Tetracyclinspiegel im Plasma beeinf lussen. 

In der Beschreibung und den Anspruchen in der Einzahl ange- 
gebene Bestandteile oder Verbindungen sind nicht darauf 
beschrankt, sondern umfassen auch im erf indungsgemafien 
Rahmen stehende Mischungen dieser Bestandsteile. 
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